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論文内容の要旨
NMR から得られる距離情報をもとに蛋白質の立体構造を決定するディスタンス・ジオメトリー計算では，原子間距
離情報に暖昧さを含み，しかも得られる距離情報が近距離の原子聞に限定される NMR データの制約の故に，求める立
体構造は与えた距離情報を満足する構造の集合として得られる。このため用いるアルゴリズムによって，得られる立体
構造の精度や信頼性が大きく影響を受ける。理想的なディスタンス・ジオメトリー計算には，以下の条件が必要である。
(1)距離制限を満足するすべてのコンフォメーション空間から構造を偏りなくサンプリングできる(サンプリング問
題)， (2) 距離制限を十分満たす構造に効率よく収束する(収束性問題)， (3) 収束構造を得るのに必要な計算時聞が適
切である(計算性能)。中でもサンプリング問題は，ディスタンス・ジオメトリー計算における最も本質的な課題であ
る。これら問題が未解決のアルゴリズムでは，アルゴリズム由来のバイアスが蛋白質の立体構造本来の特徴を覆い隠し
てしまう危険性があり，得られた立体構造の信頼性や特徴を正しく評価できない。
本論文では，これら問題を解決するため著者が新たに開発したディスタンス・ジオメトリー計算フ。ログラム EMBOSS
を用いてサンプリンクー問題について検討した。さらに， EMBOSS を構造未知の 106残基よりなる RNA分解酵素リボ
ヌクレアーゼ Fl (RN aseFl)の立体構造決定に応用した。
1. EMBOSS は， 4次元空間に拡張したシミュレーテッド・アニーリング (4次元 SA法)により，距離制限のぺナル
ティー関数を含む目的関数の最適解を探索して立体構造を求める。本法のサンプリング及び収束性能をアラニンペ
プチド (30mer) と結晶構造からシミュレートした距離制限データを用いたトリプシン・インヒビター. (BPTI58残
基)の 2つの系で評価した。いずれの系でも 4次元 SA法が極めて大きな収束半径を有し，ローカルミニマム陥るこ
となく広範囲のコンフォメーション空間の探索が可能であることを示した。さらに，計算構造と結晶構造聞に存在す
る特徴的なずれを距離差マトリックスを用いて見出し，このずれが距離制限データが本来有している性質に由来する
ことを明らかにした。
2. 距離差マトリックスに現れた正負の方向性をもったずれのパターンと立体構造との関連を 3つの蛋白質， BPTI，ア
ミラーゼ・インヒビター (Tendamistat 74残基)および434 -repressor (63残基)についてシミュレートデータ
円。円。
を用いて解析した。その結果，距離制限の少ない部分，特に 2次構造聞において， NMR構造は結晶構造に比べ膨らむ
傾向のずれが現れること，伸びた形状の蛋白質では，再現された立体構造は全体的に丸くなる傾向があることを明ら
かにした。
3. RNase Fl に 2次元 NMR法の COSY および NOESY スペクトルを測定し連鎖帰属法によってシグナルの帰属を行
い， 820個の距離制限と 33個の主鎖二面角の制限データを収集した。このデータを用いたディスタンス・ジオメト
リー計算により， RNase Fl の水溶液中での立体構造を決定した。この構造は，独立に決定された結晶構造と極めて
よく類似しており， RNase Fl の疎水コア部分は，溶液及び結晶中で同一のコンフォメーシヨンを保持していること
が示された。
論文審査の結果の要旨
近年 NHR のデーターにもとづき，溶液中の蛋白質の立体構造を決めることが盛んに行われ，いくつかの計算方法が
提出されている。しかし，初期に開発された計算法では，サンプリング空間に片寄りがあるとか，局所構造に陥入ると
抜け出しにくい等の難点が指摘されていた。中井孝尚君はこの問題を解決するために4次元空間に拡張したシミュレー
テッド・アンニーリングによって核問距離やキラリティーの情報を含む目的関数を最適化して立体構造を求める方法
を開発した。この方法の計算アルゴリズム，適用例，特性と評価を示した本論文は，博士(理学)の学位論文として十
分価値あるものと認める。
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